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Introdução: Ao longo dos últimos anos, o número de pessoas da população portuguesa com 
diabetes mellitus (DM) tem vindo a aumentar. Em 2013, mais de 1 milhão de pessoas em 
Portugal entre os 20-79 anos tinha diabetes (13% da população). O impacto do 
envelhecimento da população refletiu um aumento de 11% na taxa de prevalência da diabetes 
entre 2009-2013. 
Na diabetes mellitus há um aumento da produção de espécies reativas de oxigénio e uma 
diminuição das defesas antioxidantes, o que se traduz por um stress oxidativo responsável por 
várias complicações da doença. O controlo da glicémia é fundamental para a estabilização da 
diabetes bem como das suas complicações. Visto ter uma elevada taxa de morbilidade e 
mortalidade é imperativo o diagnóstico precoce e o controlo da doença. O impacto que a 
doença tem na qualidade de vida das pessoas e os custos que a terapia farmacológica 
acarreta, faz com que cada vez mais se fale no uso de terapêuticas alternativas, como por 
exemplo plantas naturais. As plantas medicinais contêm vários antioxidantes naturais como 
flavonóides e vitamina C e E.    
Objetivos: Com esta revisão de literatura pretendo avaliar o uso de antioxidantes naturais 
juntamente com a terapêutica farmacológica de base no controle dos valores da glicémia, 
bem como as complicações inerentes à diabetes mellitus, explorando assim as vantagens e 
desvantagens de alguns antioxidantes naturais. 
Metodologia: Para a presente revisão de bibliografia foi utilizada a base de dados Medline, 
utilizando sem restrições os termos de pesquisa “antioxidants” e “diabetes”, selecionando os 
artigos com maior relevo para o tema a abordar. 
Resultados: Vários estudos têm sido feitos nos últimos tempos sobre este assunto, no entanto, 
os resultados dos estudos nem sempre são consensuais. Se, por vezes, estudos experimentais 
demonstraram eficácia dos antioxidantes, quando passaram aos ensaios clínicos essa eficácia 
já não foi totalmente comprovada. 
Conclusões: Apesar dos vários benefícios aparentes de alguns nutrientes em estudos 
experimentais e em determinados ensaios clínicos, dados mais consistentes são necessários 
quanto ao benefício dos antioxidantes na terapia da DM. Assim, é necessário a elaboração de 
mais ensaios clínicos randomizados, duplamente-cegos controlados por placebo com amostras 
de maior dimensão e a decorrer num maior período de tempo, para definir com precisão o 
valor e o lugar dos suplementos na prevenção e gestão da diabetes. 
Palavras chave  
Endocrinologia, Diabetes Mellitus, Antioxidantes Naturais, Stress Oxidativo, Radicais Livres e 
Espécies reativas de Oxigénio.  




Introduction: Over the last few years, the number of people in the Portuguese population 
with diabetes mellitus (DM) has increased. By 2013, more than 1 million people in Portugal 
between the ages of 20-79 had diabetes (13% of the population). The impact of population 
aging reflected an 11% increase in the prevalence rate of diabetes between 2009-2013. 
In diabetes mellitus there is an increase in the production of reactive oxygen species and a 
decrease in antioxidant defenses, which translates into an oxidative stress responsible for 
several complications of the disease. Glycemic control is essential for the stabilization of 
diabetes as well as its complications. Because of the high rate of morbidity and mortality, 
early diagnosis and control of the disease is imperative. The impact that the disease has on 
the quality of life of the people and the costs that the pharmacological therapy entails, leads 
to an increasing discussion about the use of alternative therapies, such as natural plants. 
Medicinal plants contain various natural antioxidants like flavonoids and vitamin C and E. 
Objectives: With this literature review, I intend to evaluate the use of natural antioxidants 
together with the basic pharmacological therapy in the control of glycemic values, as well as 
the inherent complications of diabetes mellitus, thus exploiting the advantages and 
disadvantages of some natural antioxidants. 
Methodology: For the present review of the bibliography, the Medline database was used, 
using the terms "antioxidants" and "diabetes" without restriction, selecting the articles with 
greater relevance for the subject to be addressed. 
Results: Several studies have been done in recent times on this subject however, the results 
of the studies are not always consensual. If experimental studies have shown antioxidant 
efficacy at times, when they have passed to the clinical trials this efficacy is no longer fully 
proven. 
Conclusions: Despite the various apparent benefits of some nutrients in experimental studies 
and in certain clinical trials, more consistent data is needed regarding the benefit of 
antioxidants in DM therapy. Thus, more randomized, double-blinded, placebo-controlled trials 
with longer and longer-term samples are needed to accurately define the role and location of 
supplements in diabetes prevention and management. 
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AGE´S: Advanced glycation end products (Produtos finais de glicação avançada) 
Akt: Protein kinase B (Proteína quinase B) 
Akt2:  Proteina Kinase 2 (Proteina quinase 2) 
AMPK: AMP- activated protein kinase (Proteína quinase ativada por AMP) 
CD-hespiridina: Ciclodextrina de hespiridina 
cGMP: Cyclic guanosine monophosphate (Guanosina monofosfato) 
COX-2:  Cyclooxygenase 2 (Cicloxigenase-2) 
CV: Cardiovascular  
DM: Diabetes mellitus 
eNOS: Endothelial Nitric Oxide Synthase (Sintetase do oxido nítrico endotelial) 
G6Pase: Glucose 6-phosphatase (Glicose-6-fosfatase) 
GLP-1: Glucagon-like peptide-1 (Peptídeo 1 semelhante ao glucagon) 
GLUT4: Glucose transporter type 4 (Transportador de Glicose tipo 4) 
HbA1c: Hemoglobina glicada  
IGF-1: Insulin-like growth factor 1 (Fator de crescimento semelhante à insulina 
I) 
IL-6: Interleukin 6 (Interleucina 6) 
IL-8: Interleukin 8 (Interleucina 8) 
iNOS: Inducible nitric oxide synthase (Sintetase induzível do oxido nítrico)  
INR: Internacional normalized ratio (Razão normalizada internacional) 
IRS-1: Insulin receptor substrate 1 (Substrato 1 do recetor da insulina)  
LDH: Lactate dehydrogenase (Lactato desidrogenase) 
LDL: Low Density Lipoprotein (Lipoproteína de baixa densidade) 
MAPK: Mitogen Activated Protein Kinases (Proteína-quinase ativada por 
mitógenos) 
MCP-1: Monocyte chemoattractant protein-1 (Proteína quimiotática de 
monócitos 1) 
MDA: Malondialdeído 
MEF-2: Myocyte enhancer factor 2 proteins (Fator 2 de intensificador de 
miócitos)  
NAD+: Nicotinamide adenine dinucleotide (Dinucleótido de nicotinamida e 
adenina) 
NADPH: Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (Fosfato de dinucleótido 
de nicotinamida e adenina) 
NF-kB: Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells (Fator 
nuclear Kappa B)  
NGF: Nerve growth factor  (Fator de crescimento nervoso) 
Antioxidantes naturais na diabetes mellitus tipo 2 e nas suas complicações 
viii 
 
NO: Nitric oxide (Óxido Nítrico)  
NT3: Neurotrofin 3 (Neurotrofina 3) 
ox-LDL: Oxidized Low-Density Lipoprotein (Lipoproteína de baixa densidade 
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PCR: Proteína C reativa  
PEPCK: Phosphoenolpyruvate carboxykinase (Fosfoenolpiruvato carboxiquinase) 
PGC-1: Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1 
(Recetor gama ativado por proliferador de peroxissoma) 
PI3-quinase: Phosphoinositide 3-kinase (Fosfatidilinositol 3- quinase) 
PKC: Protein kinase C (Proteína quinase C) 
PKC-β2: Protein kinase C β2 (Proteína quinase C β2) 
PPAR-γ: Peroxisome proliferator-activated receptor gamma (Recetor gama 
ativado por proliferador de peroxissoma) 
PTH: Parathyroid hormone (Hormona paratiróidea)  
RBP: Retinol-binding protein (Proteína de ligação ao retinol)  
RBP4: Circulante do RBP  
RNS: Reactive nitrogen species (Espécies reativas de nitrogénio)  
ROS: Reactive Oxygen Species (Espécies reativas de oxigénio)  
SDH: Sorbitol desidrogenase   
TNF- α: Tumor necrosis factor alpha (Fator de necrose tumoral alfa) 
UI: Unidades internacionais 
VCAM-1: Vascular cell adhesion protein 1 (Células vasculares plasmáticas 1) 
VEGF: Vascular endothelial growth factor (Fator de crescimento endotelial 
vascular) 
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A diabetes mellitus tipo 2 (DM) é uma doença metabólica complexa, crónica e progressiva 
bastante frequente, caracterizada por uma resistência à ação da insulina. Esta é uma doença 
cuja prevalência tem vindo a aumentar e que acarreta enormes custos financeiros e humanos, 
quer para o doente quer para a sociedade em que se insere(1). Assim, torna-se bastante 
importante ter disponíveis agentes terapêuticos e não terapêuticos seguros para prevenir e 
combater a diabetes e as suas complicações. A diabetes é a quarta causa de morte ao nível 
global. Além disso, a diabetes mellitus e a intolerância à glicose aumentam o risco 
cardiovascular em 8 vezes(2). 
Na população portuguesa, o número de indivíduos com diabetes mellitus tem vindo a 
aumentar. Em 2013, mais de 1 milhão de pessoas em Portugal entre os 20-79 anos eram 
diabéticos (13% da população)(3). O impacto do envelhecimento da população refletiu um 
aumento de 11% na taxa de prevalência da diabetes entre 2009-2013(3). 
A vida moderna, com dietas pouco equilibradas, com elevada carga calórica, associada à 
pouca prática de exercício físico, leva ao ganho ponderal e posteriormente à obesidade(4). A 
conjunção destes fatores acarreta consigo um elevado risco de desenvolver diabetes mellitus 
tipo 2(4).  
Estudos recentes demonstram que mudanças no estilo de vida com dietas mais equilibradas e 
saudáveis, associadas ao exercício físico, têm o poder para reduzir o risco de desenvolver 
intolerância à glicose e posteriormente diabetes mellitus(4).  
Relativamente à patofisiologia da diabetes, esta é caracterizada por uma resistência à 
insulina, um excesso de produção hepática de glicose, uma insuficiente produção de insulina 
pelo pâncreas e alterações no metabolismo dos lípidos(2). A resistência à ação da insulina, 
muito relacionada com a obesidade e falta de atividade física, manifesta-se pela redução da 
capacidade da insulina atuar ao nível das suas células alvo, especialmente nas células 
musculares esqueléticas, hepatócitos e adipócitos(2). A diminuição da capacidade de ação da 
insulina prejudica a utilização da glicose pelo organismo, aumentando a produção hepática de 
glicose, levando assim aos estados de hiperglicemia(2). 
Ao nível celular, a estimulação do recetor da insulina leva ao recrutamento e fosforilação do 
substrato 1 do recetor da insulina (IRS-1). Esta ação leva por sua vez ao recrutamento e 
ativação da fosfatidilinositol 3- quinase (PI3-quinase) que fosforila a proteína quinase 2 
(Akt2), que irá estimular a translocação através de vesículas do transportador de glicose tipo 
4 (GLUT4) para a membrana plasmática, permitindo assim o transporte de glicose e síntese de 
glicogénio(2). A resistência à ação da insulina no músculo esquelético não está associada à 
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redução da expressão do GLUT4, mas sim a defeitos na via de sinalização, que leva à 
supressão da translocação das vesículas do GLUT4 para a membrana plasmática(2).  
O músculo esquelético é considerado a principal fonte de eliminação da glicose sanguínea do 
nosso corpo, sendo responsável pela eliminação de 80-90% durante o estado pós-prandial. A 
resistência à ação da insulina por parte das células do músculo esquelético é um fator 
importante para o desenvolvimento de diabetes tipo 2(2). Assim, o músculo esquelético 
desempenha um papel fundamental no controlo glicémico(2). Além disso, estudos indicam que 
a acumulação de lípidos nos miócitos, como o diaglicerol e as ceramidas, danificam as vias de 
sinalização da insulina, provocando uma redução no transporte de glicose e na síntese de 
glicogénio induzidos pela insulina(2). 
Nas pessoas com diabetes mellitus, um estado de hiperglicemia mantido pode causar danos 
irreversíveis nas células. A hiperglicemia induz esse dano nos tecidos através de 5 
mecanismos(2): aumento da expressão de recetores para produtos finais de glicação avançada 
(AGE’s) e ativação dos seus ligandos; aumento da formação intracelular de AGE’s; aumento do 
fluxo de glicose e outros hidratos de carbono através da fase poliol; ativação das isoformas da 
proteína quinase C e superatividade da fase hexosamina. Nas fases pré-sintomáticas da 
diabetes e mesmo durante a doença, o stress oxidativo ao nível do corpo aumenta. O stress 
oxidativo é definido por um excesso de formação ou uma insuficiente remoção de moléculas 
reativas(6). As espécies reativas de oxigénio (ROS), como o superóxido, o hidroxilo, o 
hidroperóxilo, o peróxido de hidrogénio e o ácido clorídrico, bem como as espécies reativas 
de nitrogénio (RNS) como o óxido nítrico e o dióxido de nitrogénio são moléculas reativas 
responsáveis pelo stress oxidativo(6). 
O excesso de radicais livres causa danos nas proteínas, nas membranas celulares e nos ácidos 
nucleicos(2). Os mecanismos induzidos pela hiperglicemia, aumentam a produção mitocondrial 
de espécies reativas de oxigénio. Ao nível da mitocôndria, o stress oxidativo causa alterações 
na permeabilidade da membrana, redução das reservas de dinucleótidos de nicotinamida e 
adenina (NAD+) e morte celular por apoptose(2). Todo este stress oxidativo é o fator 
desencadeante para a diminuição da sensibilidade à insulina e para a destruição das células 
beta do pâncreas nos pacientes com diabetes mellitus. O stress oxidativo e a morte celular 
apoptótica que ocorre nos indivíduos diabéticos estão associados ao comprometimento da 
energia celular e à função mitocondrial.  
O aumento do stress oxidativo nos diabéticos promove assim o desenvolvimento de diversas 
complicações que vão desde oculares, renais, cardiovasculares entre outras. Os mecanismos 
responsáveis pelo desenvolvimento destas complicações vão desde a autoxidação da glicose, 
diminuição dos níveis de antioxidantes como glutationa e vitamina E, até a diminuição da 
ativação de enzimas de defesas antioxidantes, tais como a catalase e superóxido dismutase 
(SOD)(2). 
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Os biomarcadores da insulina e o stress oxidativo demonstraram que os radicais livres têm um 
papel importante na patogénese da resistência à insulina e nas vias de sinalização da insulina. 
Surge cada vez mais evidências sobre os possíveis efeitos de proteção dos antioxidantes(2).  
Vários estudos científicos sugerem que existe um conjunto de suplementos naturais 
antioxidantes como a canela, vitamina B7, vitamina C, vitamina E, ácido α-lipóico, ginseng, 
entre outros que tem um grande potencial de reduzir o risco da diabetes tipo 2, bem como as 
suas complicações, na maioria da população mundial(1,6). Além disso, os estudos científicos 
comprovaram que, quando os antioxidantes são usados juntamente com terapêuticas 
farmacológicas, estes ajudam a alcançar um melhor controlo glicémico, melhorando o 
prognóstico e minimizando a necessidade da utilização futura de insulina(1).  
Outro fator importante da utilização de antioxidantes é a neutralização de moléculas reativas 
que pode inibir significativamente o desenvolvimento de disfunção endotelial, neuropatia, 
nefropatia, retinopatia e cardiomiopatia nos doentes com diabetes mellitus(6). 
Assim, os antioxidantes poderão ter um papel importante na prevenção e combate aos 
radicais livres que induzem dano celular(2). Como a hiperglicemia aumenta a produção de 
radicais livres e danifica as defesas antioxidantes, os antioxidantes poderão assim ter um 
papel na redução dos níveis de stress oxidativo e assim prevenirem os danos celular associado 
à diabetes(2). Apesar de o uso de antioxidantes permanecer um pouco controverso, o seu uso 
na terapia da diabetes mellitus poderá ser considerado devido à sua eficácia na redução do 
risco de desenvolver complicações no decorrer da doença.  
Portanto, a gestão da diabetes requer uma abordagem multidisciplinar e integrada que inclua 
a intervenção precoce, para prevenir ou retardar a seu surgimento, bem como a utilização de 
terapias combinadas para controlar os valores de glicémia. Embora estejam disponíveis 
diversos fármacos com mecanismos de ação distintos, é desejável que surjam novos agentes 
antidiabéticos naturais com efeitos quer ao nível da prevenção quer ao nível da sensibilização 
à insulina.  
Com a presente revisão de literatura, pretendo alcançar os seguintes objetivos: identificar os 
antioxidantes naturais disponíveis, com vista a sua utilização nos doentes com diabetes 
mellitus; identificar os benefícios do uso dos antioxidantes no controlo da glicémia, bem 
como no controlo das complicações crónicas associadas à diabetes mellitus; identificar quais 
os mecanismos por trás dos benefícios da utilização dos antioxidantes naturais; identificar em 
que situações se deve ou não recomendar o uso dos antioxidantes naturais na terapêutica do 
doente; propor uma abordagem para melhor esclarecimento dos benefícios dos antioxidantes 
nos doentes com diabetes mellitus. 
 
 





Para a elaboração da presente revisão de literatura foi efetuada uma pesquisa bibliográfica 
na base de dados Medline, no site www.pubmed.com, sem restrições, utilizando os termos de 
pesquisa “antioxidants” e “diabetes”. Posteriormente, selecionaram-se os artigos com base 
na maior relevância para o tema a abordar. 
Ao longo da pesquisa foi dada maior relevância aos artigos escritos em língua inglesa e 
utilizados artigos citados noutros artigos que tivessem relevância para a temática. Para a 
elaboração desta revisão de literatura foram também usados livros médicos e normas da 
Direção Geral da Saúde de conteúdo relevante para o tema em análise, relacionados com as 
























3.1. Antioxidantes no controlo 
glicémico 
3.1.1. Banaba  
 
A planta Banaba é da família Lythraceae, da espécie Lagerstroemia speciosa, tendo na sua 
constituição inúmeros componentes com propriedades antioxidantes e hipoglicémicas, tais 
como o ácido corosólico e as taninas(1,7).  
Num estudo realizado em modelos animais com ratos diabéticos tipo 2, o ácido corosólico na 
dosagem de 10 mg/Kg reduzia a concentração de glicose sanguínea quando comparado com o 
grupo controlo(7). Apesar de reduzir os níveis da glicémia, o ácido corosólico não aumentava 
os níveis de insulina sanguínea(7). Nos músculos de ratos diabéticos, o ácido corosólico 
aumentava o transporte da glicose através da translocação de GLUT4 da membrana 
microssomal para a membrana plasmática das células musculares(7). O mecanismo 
antidiabético exato do ácido corosólico ao nível do músculo esquelético não foi totalmente 
esclarecido(7).  
No estudo de Shi et al.(8) foi descoberto que o ácido corosólico podia aumentar a captação de 
glicose e a translocação de GLUT4 através da fosforilação do recetor beta da insulina, 
inibindo uma classe de proteína tirosina fosfatases na via de sinalização da insulina(8). Os 
investigadores relataram também que o ácido corosólico não afetava a via de fosforilação de 
AMPk(8). Esta via é responsável pelo aumento da captação de glicose por parte das células 
musculares durante a contração muscular(1).   
O ácido corosólico além de aumentar a translocação do GLUT4 e de aumentar o transporte da 
glicose, diminui também a gliconeogénese, contribuindo para os seus efeitos antidiabéticos 
(1).  
Um estudo realizado por Yamada et al.(9) em fígados de ratos reportou que o ácido corosólico 
aumentava a produção de frutose-2,6-bifosfato, diminuindo os níveis de AMP cíclico e inibindo 
a proteína quinase A durante a gliconeogénese(9). Este facto levava ao aumento da atividade 
da glicoquinase sem afetar a atividade da glicose-6-fosfatase, sugerindo assim que o ácido 
corosólico aumentava a glicólise levando a uma redução da gliconeogénese(1,9). 
Vários ensaios clínicos em humanos têm sido realizados para testar os efeitos benéficos da 
banaba, no entanto, estes têm sido de curta duração e com amostras pouco significativas(1). 
Além disso, os estudos não conseguiram demonstrar, de forma independente das propriedades 
Antioxidantes naturais na diabetes mellitus tipo 2 e nas suas complicações 
6 
 
hipoglicémias, os efeitos das propriedades antioxidantes da planta banaba ao nível do 
controlo glicémico. Assim, não pode ser feita nenhuma recomendação ao uso da banaba quer 
na terapêutica quer na prevenção da diabetes(1). Até ao momento, os estudos não detetaram 
nenhuns efeitos adversos à utilização desta planta tanto em estudos animais como em estudos 
em humanos(1).  
 
3.1.2. Feno-grego - Fenugreek  
 
O feno-grego é uma planta da família Fabacceae e da espécie Trigonella foenum-graecum, 
com elevadas propriedades antioxidantes, cujas sementes são muito usadas como tempero em 
diversos pratos indianos. As partes mais utilizadas do feno-grego são as sementes e as folhas. 
Estudos indicam que os seus efeitos terapêuticos derivam dos seus vários componentes como 
as saponinas, a 4-hidroxiisoleucina, a trigonelina e o alto teor em fibras(1). 
Os efeitos hipoglicémicos do feno-grego estão relacionados com o seu componente 4-
hidroxiisoleucina, que atua aumentando a libertação de insulina induzida pela glicose bem 
como a sensibilidade à insulina(1,10). 
Num estudo efetuado por Jaiswal et al.(11) demostrou que a translocação dos recetores GLUT4 
para a membrana plasmática é estimulada pela ativação da via fosfatidilinositol 3-quinase 
(PI3-quinase)/ Akt- nos músculos esqueléticos(11). A via PI3-quinase/ Akt desempenha um 
papel fundamental na translocação de GLUT4 estimulada pela insulina(11). Assim, a 4-
hidroxiisoleucina atua aumentando a fosforilação de Akt, permitindo uma maior translocação 
de GLUT4 e maior captação de glicose por parte das células(1,11).  
Já vários estudos científicos documentaram a eficácia do feno-grego no tratamento da 
diabetes em humanos. Mais concretamente uma revisão feita por Haber et al.(12) demonstrou 
que o feno-grego diminui os níveis de glicose sanguínea nos pacientes com diabetes tipo 2(12). 
Um outro estudo investigou os efeitos 1 g/dia de extratos hidro-alcoólicos das sementes de 
feno-grego num grupo de pacientes com diabetes mellitus tipo 2(1). Os resultados, após 2 
meses de terapia, foram que o valor de hemoglobina glicada diminuiu no grupo que tomava 
feno-grego (de 8,25% para 7,54%)(1). 
Até a data nenhum efeito adverso clinicamente significativo foi reportado ao uso de feno-
grego, no entanto, o seu uso pode estar associado a alguns efeitos adversos gastrointestinais 
como diarreia, dispepsia, entre outros(1). Os efeitos a longo prazo do uso de feno-grego ainda 
não são conhecidos, sendo por isso necessário mais investigação. Os estudos realizados, até 
ao momento, não conseguiram avaliar de forma independente as propriedades antioxidantes 
do fenogrego ao nível do controlo glicémico da DM, sendo assim, são necessários mais estudos 
para poder comprovar os efeitos benéficos do antioxidante.   
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3.1.3. Ginseng  
 
O ginseng é uma planta da família Araliaceae, cuja raiz é a parte mais usada. Os seus 
componentes ativos são uma combinação de saponinas triterpênicas conhecidas como 
ginsenósidos com propriedades antioxidantes(1).  
Vários estudos têm demonstrado que os componentes ativos do ginseng têm um efeito direto 
na modulação das vias da glicose no músculo esquelético. Um estudo realizado em ratos com 
ginseng vermelho coreano demonstrou que a longo prazo o ginseng impede a hiperglicemia(13). 
Quando foi avaliado o valor da hemoglobina glicada verificaram um valor mais baixo no grupo 
que tomava ginseng em relação ao grupo de controlo(13). O mecanismo antidiabético do 
ginseng também foi estudado, verificando-se que o ginseng induz a ativação da proteína 
quinase ativada por AMP (AMPK), que leva posteriormente à fosforilação da carboxilase acetil- 
CoA e ao aumento da beta oxidação no músculo esquelético(13). A ativação da via AMPK 
aumenta a sensibilidade à insulina, a captação da glicose por meio da translocação do GLUT4 
para a membrana plasmática e do fator 2 de intensificador de miócitos (MEF-2)(13).  
O mecanismo de ação do ginseng foi também confirmado por outro estudo que investigava o 
ginsenósido Rg1 nas células musculares C2C12, mostrando que o ginseng ativava a via de 
sinalização da insulina de AMPK, estimulava diretamente a translocação de GLUT4 e que a via 
de sinalização PI3K não era afetada(14). Os resultados obtidos neste estudo sugerem que o 
ginsenósido Rg1 melhora a resistência à insulina, bem como poderá ser útil na prevenção da 
diabetes mellitus tipo 2 e outros síndromes metabólicos(14).   
 Vários mecanismos de ação do ginseng foram propostos, entre eles que o ginseng estimulava 
a fase AMPK e inativava a carboxilase acetil-CoA, que levava ao aumento da oxidação de 
ácidos gordos e à translocação do transportador GLUT4 do espaço intracelular para a 
membrana dos adipócitos(13). Além disso, havia um aumento de expressão do recetor gama 
ativado por proliferador de peroxissoma (PGC-1) e da biogénese mitocondrial, bem como a 
preservação da função secretora das células beta pancreáticas(13). Todos estes fatores 
descritos contribuem para o aumento da sensibilidade à insulina e a diminuição dos níveis 
sanguíneos de glicose(1).  
Num estudo realizado em ratos diabéticos foi administrado diariamente 200 mg/kg de ginseng 
americano(15). O estudo revelou que os níveis de glicémia, hemoglobina glicada e o peso 
corporal diminuíram após um período de toma de 7 dias(15). Além disso, verificou-se um 
aumento dos níveis do péptido C e esses valores retomavam aos valores iniciais 8 semanas 
após a interrupção da toma de ginseng(15). No estudo conclui-se que outros mecanismos 
antidiabéticos atribuíveis ao ginseng são a modulação da absorção gastrointestinal e a 
regulação da secreção e da sensibilidade à insulina(15). O ginseng aumenta a secreção do 
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peptído C, de insulina e ainda tinha efeitos proliferativos sobre as células beta pancreáticas, 
levando a um aumento da massa celular(15).  
Num ensaio clínico duplamente-cego de pequenas dimensões realizado em indivíduos com 
diabetes mellitus tipo 2, foi administrado uma cápsula de 3 g de ginseng ou de placebo, 40 
minutos antes da toma de uma solução oral de 25 g de glicose(16). Esse estudo demonstrou 
uma taxa de diminuição da área da curva da glicose sanguínea de cerca de 19% no grupo que 
tomou ginseng em comparação com o placebo(16).  
Num estudo de Sotaniemi et al. (17), foi administrado 100 mg ou 200 mg de ginseng ou placebo 
a um conjunto de doentes recentemente diagnósticos com DM tipo2 durante um período de 8 
semanas. O estudo demonstrou valores mais baixos de glicémia em jejum nos grupos que 
tomavam ginseng e melhores valores de hemoglobina glicada no grupo que tomava 200 mg(17).  
Alguns estudos efetuados com o ginseng revelaram alguns efeitos adversos menores, como 
efeitos gastrointestinais, por exemplo, náuseas, diarreia e vómitos(1). É importante também 
ressalvar que o uso de ginseng pode interferir com os valores de razão normalizada 
internacional (INR) nos doentes medicados com varfarina. Assim, o seu uso deve ser evitado 
ou a sua utilização deve ser feita com cuidados acrescidos nos doentes medicados com 
varfarina(17).  
Visto o número limitado de estudos efetuados até ao momento e o facto de não conseguirem 
avaliar de forma independente os efeitos das propriedades antioxidantes do ginseng no 
controlo glicémico, são necessários mais estudos de maior duração e amostra e com novos 
métodos de investigação, para se poder recomendar o uso do antioxidante ginseng nos 




A canela é uma especiaria do género Cinnamomum conhecida a nível mundial e que pode ser 
produzida especialmente através das seguintes espécies: C. aromaticum, C. cassia e 
C.zeylanicum(1). Esta contém compostos com atividade antidiabética e antioxidante que são 
os cinamaldeídos, flavonóides, óleos voláteis e cumarinas(1). 
Ao nível do músculo esquelético, pensa-se que a canela atua em vários mecanismos de 
controlo da glicémia. A maioria destes mecanismos foram pensados através de modelos 
animais e in vitro(1).  
Num estudo realizado em ratos diabéticos foi administrado uma dose oral de 20 mg/kg de 
cinamaldeído durante 2 meses, tendo demonstrado um aumento dos valores de glicogénio ao 
nível hepático e muscular(18). Num outro estudo realizado em linhagens celulares mioblásticas 
C2CL2, foram feitos 3 grupos de estudo(19). Dois grupos de células mioblásticas eram colocados 
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numa solução de extrato hidro-alcoólico de canela, um com a dosagem de 100 µg/ml, outro 
com a dosagem de 1000 µg/ml durante 3 horas(19). O terceiro grupo era colocado numa 
solução de sulfóxido de dimetilo(19). Este estudo revelou que os valores de GLUT4 ao nível da 
membrana plasmática eram maiores nas linhagens de células sujeitas ao extrato hidro-
alcoólico de canela, e que estes valores eram dose-dependentes(19).    
Os estudos descritos demonstraram a eficácia da canela através da melhoria da captação da 
glicose secundária ao aumento da translocação de GLUT4 quer em linhagem celulares 
mioblásticas quer em ratos diabéticos(18,19). Em ambos os estudos, não está claro se a 
exposição a canela melhorava a translocação de GLUT4 através da amplificação da sinalização 
da insulina, se era pelo efeito ao nível da transcrição de proteínas GLUT4(1).  
Um outro efeito proposto da canela sobre a hiperglicemia era a supressão da gliconeogénese 
através da redução da fosfoenolpiruvato carboxiquinase do fígado e do rim (1). A exposição à 
canela resulta da redução da absorção de glicose através de efeitos inibitórios na alfa-
glicosidase intestinal e na alfa-amilase pancreática. Além disso, a canela é proposta para 
estimular a libertação de insulina e melhorar a sinalização da insulina, através da fosforilação 
do recetor da insulina(1).  
A meta-análise de Allen et al.(20) demostrou um impacto positivo da canela na glicémia em 
jejum, peso corporal e perfil lipídico dos diabéticos(20). No entanto, a nível dos valores de 
hemoglobina glicada não demonstrou nenhum efeito estatisticamente significativo(20).  
Estudos realizados até ao momento sobre a aplicação terapêutica da canela são muito 
heterogéneos e pequenos em amostra e em duração para se poder demonstrar qualquer efeito 
significativo nos resultados clínicos(1). A canela é um antioxidante bem tolerado e sem efeitos 
adversos documentados, no entanto, os estudos realizados não conseguiram avaliar de forma 
independente os benefícios das suas propriedades antioxidantes no controlo glicémico em 
indivíduos com DM(1).  
 
3.1.5. Ácido alfa-lipóico 
 
O ácido alfa-lipóico é um antioxidante endógeno produzido nas mitocôndrias das células, mas 
que pode ser adquirido através da dieta. Carnes, alguns vegetais e leveduras da cerveja 
contêm este composto, no entanto, a absorção do ácido alfa-lipóico ao nível gastrointestinal 
é normalmente deficiente. O ácido lipóico é um cofator necessário para a produção de 
energia(1). 
Ao nível do músculo esquelético, o ácido lipóico é proposto influenciar o transporte da glicose 
por diversos mecanismos quer diretos quer indiretos. Um dos mecanismos é ligar-se 
diretamente à subunidade beta do recetor da insulina, estimulando-o(21). Outro mecanismo é 
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estimular a expressão do IRS1 que facilita a sinalização entre o recetor da insulina e a via 
fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K) / proteína quinase B (Akt)(1). Esta via promove a 
translocação do GLUT4 para a membrana plasmática. Um mecanismo indireto de atuação é o 
ácido lipóico provocar uma série de respostas através da ativação da AMP- proteína quinase 
(1). 
Estudos demonstram que o tratamento com ácido lipóico tem a vantagem de aumentar os 
níveis de glutationa reduzida, sendo este um importante antioxidante solúvel em água, cujos 
níveis se encontram diminuídos nos diabéticos(22). Além disso, demonstrou-se que a 
administração oral de ácido lipóico em doentes com diabetes mellitus tipo 2 aumentava a 
captação de glicose mediada pela insulina, através da modulação da sensibilidade à 
insulina(23).  
As doses usadas de ácido lipóico variaram entre 600-1800 mg em doses divididas ao longo do 
dia, sendo bem toleradas(1). No entanto, a redução na glicémia, quando estatisticamente 
significativa, era baixa(1). A maioria dos ensaios clínicos realizados com suplementação de 
ácido lipóico concentrou-se apenas no tratamento das neuropatias diabéticas(24). Tal como 
noutros ensaios clínicos realizados com outros antioxidantes, o tamanho da amostra e duração 
do ensaio são uma limitação significativa para se poder tirar conclusões sobre o seu uso 
terapêutico regular(24).   
 
3.1.6. Polifenóis e isoflavonas naturais 
 
Os polifenóis são substâncias conhecidas como potentes antioxidantes. Devido às suas 
propriedades antioxidantes, anti-inflamatórias, antimicrobianas e imunomoduladoras, os 
polifenóis podem contribuir para a prevenção da diabetes(5). 
Em suma, os polifenóis podem atuar tanto ao nível da prevenção da diabetes mellitus tipo 2 
como no alívio de sintomas decorrentes da doença. Para esse efeito, contribui as suas 
propriedades antioxidantes, a sua capacidade de ativar os recetores ativados pelo 
proliferador do peroxissoma e a sua capacidade de inibir a absorção de glicose(5).  
 
3.1.6.1. Folha de Oliveira: Oleuropeína e Hidroxitirosol 
 
A dieta mediterrânea como sabemos é bastante rica em azeite. Vários estudos 
epidemiológicos sobre a nossa dieta foram feitos e todos concluíram que esta é eficaz na 
prevenção de doenças cardiovasculares e diabetes(5).  
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O maior fenol presente quer na azeitona quer na folha da oliveira é a oleuropeína, mas esta 
existe em maiores quantidades nas folhas que no fruto. A oleuropeína é um éster heterosídeo 
composto por hidroxitirosol e ácido glicosilado elenólico que tem propriedades antioxidantes 
e radicais livres(5). Por hidrólise a oleuropeína é convertido em hidroxitirosol, sendo este 
conhecido por vários efeitos benéficos como diminuir a tensão arterial, inibir a agregação 
plaquetária, cardio-proteção e propriedades antineoplásicas(5). Os mecanismos pela qual a 
oleuropeína previne a doença passam por diminuir a expressão de genes envolvidos na 
adipogénese e redução da acumulação de gordura(25). 
Sabemos que o azeite diminui o risco cardiovascular, no entanto, a contribuição dos ácidos 
gordos monoinsaturados e do ácido oleico parece ser mínima para esse benefício(26). Pensa-se 
que as altas quantidades de fenóis e polifenóis existentes na constituição do azeite tenham 
uma grande importância na prevenção da doença(5,26).  
Apesar de tudo, a reatividade do oleuropeína e do hidroxitirisol em relação aos radicais livres 
ainda não foi sistematicamente avaliada, nem foi provado que uma dieta rica em oleuropeína 
evita o aparecimento de diabetes(5). Mais estudos são necessários para se poder fazer uma 
recomendação do seu uso regular na DM.  
 
3.1.6.2. Polifenóis do chá 
 
No chá, os principais polifenóis são as catequinas, de diversos tipos, todas elas com atividade 
antioxidante(5). Os chás são classificados de acordo com o estado de fermentação em três 
tipos: chá não fermentado (p.ex. chá verde), chá fermentado (p.ex. chá preto e chá oolong) e 
chá pós-fermentado (p.ex. chá Puer). Sabendo que o teor de catequinas diminui durante o 
processo de fermentação, o chá verde tem teores mais altos de catequinas(5). De todos os 
chás, o chá verde é o que tem uma maior capacidade de eliminar radicais livres contra o 
radical hidroxilo, tendo também uma maior capacidade de eliminar aniões superóxido(5).   
Alguns estudos demonstraram que a ingestão de chá verde rico em catequinas inibe de forma 
ligeira a elevação da glicémia pós-prandial e dos produtos oxidativos em mulheres pós-
menopáusicas(27). Estes dados sugerem que a ingestão de chá verde contendo catequinas 
poderá reduzir o risco de diabetes tipo 2(27).   
O chá fermentado contém teaflavina como polifenol principal. Durante o processo de 
fermentação, a catequina é convertida em teaflavina e tearubigina por polimerização 
oxidativa catalisada pela polifenol oxidase(5). 
Com base em estudos realizados in vitro e em animais, o efeito inibitório da hiperglicemia 
pós-prandial induzida pelo chá preto é devido a redução da degradação e da absorção 
intestinal de polissacarídeos pela inibição da ação da α-glicosidase intestinal(28). Apesar dos 
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estudos realizados, o uso regular dos polifenóis do chá na prevenção e tratamento da diabetes 
mellitus ainda não pode ser recomendado, sendo necessários novas investigações. 
 
3.1.6.3. Polifenóis do cacau 
 
Os principais antioxidantes presentes no cacau são a catequina e procianidina B. Extratos de 
cacau ricos em polifenóis mostraram ter uma elevada atividade antioxidante e atividade 
inibitória sobre a α-amilase e α-glicosidase(5). 
Um estudo realizado em ratos demonstrou que o extrato aquoso de pó de feijão de cacau 
tinha a capacidade de remover os radicais de óxido nítrico (NO) e evitava a peroxidação 
lipídica do pâncreas induzida pelo nitrato de sódio e férrico(29).  
No entanto, não podemos esquecer que o chocolate é rico em açúcares e outros ingredientes 
ricos em lípidos. Por isso, para ser recomendado era necessário estabelecer um equilíbrio 
entre os diversos ingredientes para se assegurar o efeito antidiabético e antioxidante do 
chocolate(5).  
 
3.1.6.4. Polifenóis do café: ácido clorogénico  
 
O principal polifenol presente no café é o ácido clorogénico, que possui a capacidade de 
remover radicais livres de oxigénio, impedindo a oxidação da lactato desidrogenase (LDH) e a 
lesão oxidativa dos ácidos nucleicos(5). O ácido clorogénico inibe a atividade da α-glicosidase 
e a degradação dos hidratos de carbono, limitando a elevação da glicémia pós-prandial(5).   
Estudos demonstraram que o consumo de extrato de café rico em ácido clorogénico suprime a 
utilização de gordura nos seres humanos. Além disso, a ingestão destes polifenóis do café 
levaram à secreção do peptídeo 1 semelhante o glucagon (GLP-1), com efeito antidiabético, 
levando à redução dos níveis de glicose sanguínea(30). O consumo contínuo de café está 
associado a redução dos níveis de gordura visceral e dos níveis da lipoproteína de baixa 
densidade (LDL) em ratos(5). 
Um estudo randomizado e duplamente-cego realizado num grupo de 20 hamsters, durante 8 
semanas, revelou uma diminuição dos níveis de LDL, glicose, insulina, triglicerídeos e 
colesterol total no grupo medicado com ácido clorogénico, em comparação com o grupo 
placebo(31).  
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Em suma, o ácido clorogénico tem um efeito inibitório na absorção de glicose e na 
degradação da gordura, funções fundamentais para a prevenção da diabetes mellitus tipo 2 
(5). No entanto, mais investigações são necessárias para a sua recomendação regular na DM.  
 
3.1.6.5. Polifenóis citrinos  
 
Os citrinos contêm polifenóis essencialmente na casca, tendo atividade antioxidante e 
antidiabética. Os dois principais polifenóis dos citrinos são a hesperidina e a nobiletina(5). A 
hesperidina tem uma elevada atividade antioxidante e anti-inflamatória, pela diminuição da 
expressão génica da cicloxigenase-2 (COX-2)(5). 
Num estudo duplamente-cego, controlado por placebo realizado em 24 ratos, divididos em 4 
grupos, foi administrado 1% de hespiridina ou 4,6% de ciclodextrina de hespiridina (CD-
hespiridina) demonstrando-se que a alimentação com hesperidina ou CD-hespiridina evitava a 
elevação dos níveis de glicose sanguínea(31). O estudo mostrou também que administração em 
ratos diabéticos levava a uma diminuição dos níveis sanguíneos da hemoglobina glicada 
(HbA1c), glicose, colesterol total e triglicerídeos em comparação com o grupo controlo(31). 
A nobletina, tal como a hesperidina, tem uma atividade antioxidante, anti-inflamatória e 
antidiabética(5). Em estudos realizados em ratos sujeitos a uma dieta com elevado teor 
calórico suplementada com 0,1% ou 0,3% de nobiletina, observou-se uma inibição da elevação 
da glicémia e da insulina, bem como uma diminuição dos níveis de leptina e alteração do 
diâmetro dos adipócitos(33).  
No entanto, tal como com outros antioxidantes, são necessários mais estudos para determinar 
os benéficos das propriedades antioxidantes dos polifenóis dos citrinos no tratamento e 




As isoflavonas são um tipo de flavonoide que podemos encontrar em algumas leguminosas 
como a soja. As isoflavonas são como fitoestrogénios e têm uma atividade bastante 
semelhante aos estrogénios, quando administradas em maníferos. A genisteína como 
isoflavona típica, age como um antioxidante, podendo assim reduzir lesões tecidulares 
causadas pelos radicais livres(5).  
Num estudo populacional composto por 693 casos (316 mulheres e 377 homens) e 698 
controlos (317 mulheres e 381 homens), verificou-se que nas mulheres, as isoflavonas tinham 
um efeito antidiabético, podendo reduzir o risco de diabetes mellitus tipo 2(34). O mesmo 
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estudo verificou que nos homens, a concentração de isoflavonas não tinha associação ao risco 
de diabetes mellitus(34). Ainda poucos estudos em humanos foram efetuados até ao momento, 
não se podendo assim, fazer recomendações ao uso regular das isoflavonas na prevenção e 




O resveratrol é um composto de polifenol natural não flavonoide, sendo produzido por várias 
plantas, como por exemplo a Polygonum cuspidatum (Fallopia japónica), em resposta ao 
excesso de radiação ultravioleta, stress, infeções e invasões fúngicas(35). Este composto é 
encontrado também em amendoins e uvas(35). 
Envolvido no ciclo entero-hepático do metabolismo, o resveratrol é absorvido pelos 
enterócitos onde depois é metabolizado e os seus metabolitos secretados no intestino onde 
podem ser desconjugados, reabsorvidos ou excretados nas fezes(36).  
Diversos estudos sugerem que o resveratrol exerce a sua capacidade antioxidante de diversas 
formas, como por exemplo: captação de espécies reativas de oxigénio, aumento da atividade 
das enzimas que metabolizam as ROS e diminuição das enzimas envolvidas na produção das 
ROS. Assim, alguns estudos propuseram que o resveratrol poderia prevenir a diabetes(36).   
Estudos demonstram que a ativação da NADPH oxidase, principalmente a que é ativada pela 
TNFα, é a principal responsável pela geração do stress oxidativo encontrado na 
microcirculação coronária em doentes com diabetes mellitus tipo 2(37). O oxigénio produzido 
pela NADPH oxidase pode ser desmutado e produzir peróxido de hidrogénio ou interagir com o 
óxido nítrico produzindo peroxinitrito(36). O peroxinitrito pode depois reagir com a tirosina 
produzindo a nitrotirosina. Estas reações reduzem a biodisponibilidade do óxido nítrico, o que 
leva à disfunção endotelial(36,38).   
Num estudo de Zang et al.(39)  realizado em ratos diabéticos, verificou que o resveratrol 
regula negativamente a expressão da NAPH oxidase, podendo assim, contribuir para a redução 
da produção do anião superóxido(39). Além disso, os níveis de peróxido de hidrogénio e 
nitrotirosina diminuíram após 4 semanas de tratamento com resveratrol(39). Assim, o 
resveratrol restaura a disfunção endotelial na diabetes tipo 2(39).  
Como já foi mencionado, o estado de hiperglicemia associado à diabetes, induz um stress 
oxidativo por diversas vias que convergem todas no fator nuclear Kappa B (NF-kB). O NF-Kb 
leva por sua vez à apoptose, às citocinas pró-inflamatórias e ao stress oxidativo(36). O 
resveratrol atua sobre estes mecanismos, diminuindo a circulação de citocinas pró-
inflamatórias, inibindo a apoptose e aumentando as defesas antioxidantes. Foi também 
documentado que o tratamento com resveratrol inibia a ativação o NF-kβ(36).  
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Um estudo realizado por Soufi et al.(40) durante 4 meses, verificou que a adminstração de 
5mg/kg/dia de resveratrol reduzia os valores da hemoglobina glicada nos ratos diabéticos(40).  
Um outro estudo realizado no primata Microcebus murinus, Marchal et al.(41) observaram que 
a suplementação com resveratrol na dosagem de 200 mg/Kg/dia exercia efeitos semelhantes 
à restrição calórica no síndrome metabólica(41). Além disso, verificou-se que a suplementação 
por um período de 21 meses não melhorava a sensibilidade à insulina nem a tolerância à 
glicose(41). No entanto, a suplementação por um período mínimo de 33 meses demonstrou uma 
redução da glicémia e da resistência à insulina(41).  
Estudos realizados até ao momento envolvendo a ação do resveratrol na diabetes mellitus 
foram poucos em número, amostra e duração. Até ao momento, não foram associados efeitos 




A curcumina, proveniente da família Zingiberaceae e da espécie Curcuma longa, é um 
potencial agente terapêutico no tratamento da diabetes, devido à sua ação na redução da 
glicémia e hipercolesterolémia em modelos animais(42). A curcumina está presente no açafrão 
da Índia, sendo bastante barata e segura.  
Num estudo de Weisberg et al.(43) realizado em ratos obesos, verificou-se uma diminuição dos 
valores de glicémia e Hb A1c e uma melhoria na sensibilidade à insulina quando administrada 
uma dieta com 3% de curcumina durante 6 semanas(43). 
Noutros estudos ficou demonstrado que uma dieta com curcumina (0,5% na dieta) é eficaz na 
melhoria dos níveis de glicémia em jejum, nos níveis de açúcar na urina, bem como no 
volume urinário em ratos diabéticos(42,44).  
Sobre à ação da curcumina na glicémia, são vários os mecanismos propostos na literatura. Um 
deles é que a curcumina atua sobre o TNF-α e os ácidos gordos livres no plasma diminuindo os 
seus valores(42). Além disso, a curcumina está associada à inibição da ativação do NF-kB, da 
peroxidação lipídica e da atividade das enzimas lisossômicas(42). Outras ações da curcumina 
são a diminuição dos níveis de substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico e da atividade da 
enzima sorbitol desidrogenase (SDH), bem como a capacidade de induzir a ativação do 
recetor gama ativado por proliferador de peroxissoma (PPAR-γ)(42). As ações da curcumina 
passam também por elevar os níveis de insulina no plasma e aumentar a atividade da 
lipoproteína lípase. As suas ações manifestam-se ao nível do fígado, estando envolvida na 
ativação de enzimas associadas à glicólise e a processos de metabolismo lipídico(42).  
Os estudos realizados mais recentemente deram base científica que a curcumina pode ter um 
papel importante na prevenção e tratamento da diabetes e das complicações associadas. 
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Assim, a curcumina atua em vários aspetos da diabetes como: resistência à insulina, 
hiperglicemia, hiperlipemia e na apoptose e necrose dos ilhéus do pâncreas(42).  
No entanto, existem alguns estudos que não demonstram os efeitos benéficos descritos 
anteriormente da curcumina sobre os valores de glicémia. Um estudo de Nishizono et al.(45) 
demonstrou que a administração intragástrica de 200 mg/kg de curcumina em ratos, durante 
14 dias, não tinha efeito sobre a concentração de glicose, insulina e triglicerídeos(45).  
Mais estudos são necessários em humanos para confirmar o potencial das propriedades 
antoxidantes da curcumina na diabetes. Os ensaios clínicos realizados até agora apenas 
testaram o uso da curcumina para tratar a nefropatia, microangiopatia e retinopatia 
diabética(42). Outro ponto muito importante é o desenvolvimento de novas abordagens para 
poder superar o problema da solubilidade limitada e a baixa biodisponibilidade da curcumina. 
Assim, o desenvolvimento de novas formulações é importante, tais como comprimidos de 
libertação prolongada, nanopartículas, encapsulamento lipossomal e emulsões(42).  
 
3.1.9. Vitaminas 
3.1.9.1. Vitamina B7 
 
A vitamina B7 ou biotina é uma vitamina solúvel em água que é absorvida para o corpo 
através da dieta ou por suplementos vitamínicos. Esta vitamina encontra-se na carne e nos 
vegetais de folha verde. A vitamina B7 é um cofator para diversas enzimas carboxilases que 
desempenham um papel essencial na gliconeogénese, no catabolismo dos aminoácidos e na 
síntese de ácidos gordos(1).  
Além de todos estes papéis que desempenha, pensa-se que a vitamina B7 desempenha um 
papel no aumento da expressão do recetor da insulina e da glicocinase hepática, bem como 
na diminuição de PEPCK hepática, desempenhado assim, um papel significativo na 
homeostase da glicose(46). 
Em relação ao papel da vitamina B7 na sensibilidade à insulina no músculo esquelético, este 
ainda não está bem esclarecido. Apesar disso, existem algumas hipóteses que defendem que é 
através da melhor captação da glicose por parte do músculo esquelético(1). 
A vitamina B7 quando administrada em doses superiores às doses fisiológicas, pode ter um 
efeito direto ao nível da guanilato ciclase resultando num aumento da guanosina monofosfato 
(cGMP)(1). A cGMP é responsável pelo menos parcialmente pela translocação e transcrição de 
fatores para o GLUT4. Assim, um aumento do cGMP induzido pela vitamina B7 pode resultar 
numa maior sensibilidade e captação da glicose(1).  
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Os ensaios clínicos realizados, que avaliaram a suplementação de vitamina B7 em pacientes 
com diabetes, são poucos quer em número quer em tamanho da amostra e falharam em 
termos de avaliação de forma independente dos benefícios das propriedades antioxidantes da 
vitamina B7 na DM. Assim, apesar dos efeitos descritos em cima, a utilização da vitamina B7 
na prevenção e controlo da DM permanece incerto.    
 
3.1.9.2. Vitamina A e carotenoides 
 
A vitamina A é uma vitamina lipossolúvel com propriedades antioxidantes, que pode ser 
encontrada na carne e nos vegetais. Alguns estudos mostraram que as concentrações 
plasmáticas de vitamina A e dos seus transportadores, nomeadamente a proteína de ligação 
ao retinol (RBP) e a transtirretina, tinham os seus valores diminuídos nos indivíduos com 
diabetes mellitus tipo 1, mas não nos indivíduos com diabetes mellitus tipo 2(4,47).  
No estudo de Basualdo et al.(47), quando se compararam os valores plasmáticos da vitamina A 
em indivíduos com diabetes tipo 2 e indivíduos não diabéticos, não se encontraram diferenças 
estatisticamente significativas(47). No entanto, quando compararam os valores RBP, estes 
estavam mais elevados nos indivíduos diabéticos(47).  
Estudos indicam que o papel do RBP na homeostasia da glicose está relacionado com o 
GLUT4(4). Então, os níveis aumentados do circulante do RBP (RBP4) parecem ser o sinal para o 
desenvolvimento de resistência à insulina, tanto em estudos animais como humanos(4).   
Em experiências realizadas em ratos, o aumento dos níveis séricos de RBP4 levou à diminuição 
da captação de glicose por parte do músculo esquelético e ao aumento da produção de 
glicose por parte do fígado, concluindo assim, que os níveis baixos de RBP4 aumentam 
significativamente a sensibilidade à insulina(4,48). 
Um estudo randomizado, duplamente-cego, controlado com placebo em que se procedeu a 
suplementação com β-caroteno, vitamina C, vitamina E e zinco, por um período de 7,5 anos, 
demonstrou que numa fase inicial a ingestão dietética com o β-caroteno era inversamente 
proporcional à glicémia em jejum(49). No entanto, a longo prazo o estudo não demonstrou 
diferenças estatisticamente significativas entre os níveis plasmáticos de glicémia ajustados 
por idade entre o grupo suplementado e o grupo placebo(4,49).  
Em suma, mais ensaios randomizados, duplamente-cegos e controlados por placebo são 
necessários para se poder proceder a uma recomendação sobre a utilização de suplementos 
de vitamina A na terapêutica da diabetes mellitus. Além disso, os estudos realizados não 
conseguiram avaliar de forma independente os benefícios das propriedades antioxidantes 
versus das propriedades hipoglicémicas da vitamina A ao nível do controlo glicémico na DM.  
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3.1.9.3. Vitamina E (Tocoferol) 
 
Vitamina E ou tocoferol é uma vitamina lipofílica denominada antioxidante primário porque 
interrompe diretamente a oxidação, convertendo os radicais livres em espécies mais estáveis 
(4,6). A vitamina E pode ser adquirida na dieta através de vegetais de folha verde, óleos 
vegetais, fígado e gema de ovo.  
Níveis baixos de vitamina E foram reportados em vários estudos realizados em indivíduos 
diabéticos(6). Estudos demonstraram que os níveis baixos de vitamina E são um fator de risco 
para o desenvolvimento de DM(6). 
Um efeito associado à vitamina E é a diminuição dos níveis de proteína quinase C ativada pela 
hiperglicemia. A proteína quinase C ativada está associada a alterações no rim, na retina e 
nos tecidos vasculares em ratos diabéticos(6). Assim, o uso vitamina E foi proposto na 
prevenção de complicações microvasculares associadas à diabetes. Ensaios clínicos realizados 
demonstram que a vitamina E é eficiente na prevenção ou limitação das complicações 
microvasculares associadas à diabetes, no entanto, estes benefícios apenas foram 
demonstrados em estudos de pequena dimensão(6).   
Um estudo realizado durante 8 semanas em ratos diabéticos divididos em 4 grupos (controlo, 
alfa-tocoferol, coenzima Q10 e alfa-tocoferol + coenzima Q10) avaliou a eficácia do alfa-
tocoferol e da coenzima Q10 na prevenção de lesões pancreáticas(50). O estudo demonstrou 
que a utilização dos antioxidantes (coenzima Q10 e alfa-tocoferol), quer em combinação, 
quer isolados, diminuíam os valores da hemoglobina glicada e a peroxidação lipídica 
pancreática e aumentava as defesas antioxidantes nos ratos diabéticos(50). No entanto, os 
valores de glicémia pós-prandial não sofriam alterações e não se verificava a prevenção de 
lesões pancreáticas com o uso dos antioxidantes(50).   
Estudos observacionais apoiam a hipótese que o consumo de vitamina E está associado a 
menores taxas de eventos coronários em populações de risco acrescido(4). No entanto, estes 
estudos têm uma importante limitação que é não conseguirem provar se esta diminuição do 
risco está diretamente associada ao consumo da vitamina E, ou a alterações de estilo de vida 
como aumento da atividade física e dieta saudável(4).  
Num estudo experimental e observacional realizado em pessoas com idade superior a 55 anos 
com DM e doença cardiovascular ou algum fator de risco para doença coronária, foi 
administrado 400 UI (unidades internacionais) /dia de vitamina E durante 4,5 anos(51). Neste 
estudo não foram demonstrados benefícios da suplementação sobre os eventos 
cardiovasculares e nefropatia(51).    
Um estudo realizado por Nwose et al.(52), sugeriu que a combinação de antioxidantes, e não só 
o uso de vitamina E isolada, poderá ter efeitos benéficos mais consistentes(52). Apesar de a 
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vitamina E ser relativamente não tóxica e normalmente não estarem associados efeitos 
adversos significativos, é recomendada cautela com as doses usadas principalmente em 
doentes anticoagulados(6). Resultados de estudos efetuados demonstraram que o tratamento 
com doses elevadas de vitamina E induz aumentos significativos na pressão sistólica e 
diastólica, pressão de pulso e frequência cardíaca(53). Este resultado é motivo de preocupação 
e é reforçado pela meta-análise Miller et al.(54) que demonstrou um aumento da taxa de 
mortalidade por todas as causas em doentes que tomam altas doses de suplementos de 
vitamina E(54). 
Apesar dos dados apresentados, os estudos de grande dimensão, randomizados e controlados 
por placebo realizados até ao momento, não conseguiram comprovar os efeitos benéficos da 
vitamina E na prevenção da diabetes e das suas complicações(4). Duas hipóteses são colocadas 
para esta falha, uma é que são utilizadas doses baixas de vitamina E, outra é que são usados 
nos ensaios clínicos pessoas de média idade e idosos, que já estão numa fase avançada da 
doença, sendo os efeitos da vitamina E mais aparentes em pacientes com lesões precoces(6).   
Assim, com base em todos os resultados apresentados, não se pode recomendar a 
suplementação com vitamina E no sentido da prevenção e tratamento da DM.  
 
3.1.9.4.  Vitamina C 
 
A vitamina C é uma vitamina hidrofílica que participa na regeneração da vitamina E. Sendo 
uma vitamina tanto com propriedades antioxidantes como pró-oxidantes, é um 
micronutriente cujo papel no tratamento da diabetes mellitus permanece controverso(4,6). 
Fontes de vitamina C são as laranjas, limões, kiwis, entre outras frutas.  
Um estudo longitudinal (1993-2005) de Harding et al.(55), verificou uma forte associação 
inversa entre os níveis plasmáticos da vitamina C e o risco de desenvolver DM em adultos de 
origem europeia(55). O mesmo estudo demonstrou que o aumento da ingestão de vegetais está 
associado, apesar de em menor grau, a uma diminuição do risco de DM(55). Um outro estudo 
realizado em indivíduos de nacionalidade americana, verificou que os níveis plasmáticos 
circulantes de vitamina C estavam diminuídos em diabéticos(56). 
Vários ensaios clínicos efetuados com a suplementação de vitamina C tiveram resultados 
conflituantes entre si(4). Num ensaio realizado em indivíduos diabéticos, na qual foram 
administrados suplementos orais de vitamina C, ocorreu um declínio nos níveis plasmáticos 
radicais livres, a qual foi associado uma melhoria na taxa de eliminação da glicose(4). Num 
outro ensaio clínico, a administração de vitamina E e C melhorou a função endotelial(4).  
No entanto, um ensaio clínico realizado com 109 diabéticos americanos, que tomaram 
suplementos com altas doses de vitamina C (800 mg/dia), não verificou qualquer melhoria na 
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disfunção endotelial ou na resistência à insulina, não tendo sequer restabelecido 
completamente os valores plasmáticos deficitários de vitamina C nestes indivíduos(57).  
Um outro estudo longitudinal realizado durante 15 anos com mulheres diabéticas pós-
menopausa, sugeriu que a suplementação com vitamina C poderia aumentar o risco de 
mortalidade por doenças cardiovasculares. No entanto, este risco apenas se fazia notar em 
indivíduos que ingeriam 300 mg ou mais de suplemento de vitamina C(58).  
Os resultados negativos de alguns estudos poderão ser explicados pela utilização de doses 
demasiado elevadas de suplemento de vitamina C e pela falta de equilíbrio entre os 
antioxidantes e outros agentes redox que existem nos alimentos, mas que estão em falta nos 
suplementos vitamínicos(4).  
Assim, podemos concluir com base nos resultados apresentados até ao momento, a 
suplementação com vitamina C em populações diabéticas é muito controversa e ainda não 
pode ser recomendada. No entanto, uma dieta rica em frutas e vegetais deve ser 
recomendada a todos os indivíduos da população devido aos benefícios cardiometabólicos 
reconhecidos.  
 
3.1.9.5. Cálcio e vitamina D 
 
A vitamina D e a homeostase do cálcio estão associadas a uma variedade de doenças não 
músculo-esqueléticas como diabetes mellitus, obesidade e hipertensão(4). A vitamina D é uma 
vitamina lipofílica com propriedades antioxidantes, obtida através de fontes dietéticas (p.ex. 
derivados do leite e óleos de fígado de peixe) e que pode ser sintetizada na pele humana por 
exposição à radiação ultravioleta.  
Diversos estudos realizados indicaram que a deficiência em vitamina D pode predispor à 
intolerância à glicose e à secreção alterada de insulina, aumentando o risco de desenvolver 
DM tipo 2(59). Os mecanismos por trás destas alterações podem ser através da ativação do 
recetor da vitamina D ou através do metabolismo do cálcio(59).  
Num estudo in vitro, demonstrou-se que as células β pancreáticas expressam um recetor da 
vitamina D, possuem a enzima 1 α-hidroxilase, e respondem ao calcitriol com um aumento da 
secreção de insulina(60). 
Outro estudo realizado em ratos, demonstrou que a administração de uma única dose de 
calcitriol, em ratos com deficiência de vitamina D, aumentava a secreção de insulina e 
diminuía os níveis de glicose sanguínea(61).  
O mecanismo de ação do calcitriol sobre a secreção de insulina envolve o cálcio e a hormona 
paratiróideia (PTH)(4). Ao colocarmos células β pancreáticas com calcitriol existe um aumento 
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significativo dos níveis de cálcio citosólico, levando ao aumento da secreção de insulina(4). 
Estudos revelaram que valores continuamente elevados de PTH endógena influenciam 
negativamente a sensibilidade à insulina e a homeostasia da glicose(62). 
Estudos realizados sobre o cálcio e os produtos lácteos sugeriram que estes poderiam atuar 
indiretamente no metabolismo da glicose através do seu efeito anti obesidade, algo que seria 
desejável na prevenção da diabetes mellitus tipo 2(4).  
Um estudo longitudinal realizado em indivíduos com tolerância normal à glicose e com 
intolerância à glicose durante 7 anos, demonstrou não haver qualquer benefício na 
administração diária de 1000 mg de cálcio e 400 UI de vitamina D(63). Colocou-se a hipótese 
que uma dose mais elevada seria necessária para produzir efeitos positivos(63).   
Um estudo prospetivo da Nurses’ Health Study, realizado ao longo de 20 anos, comparou um 
grupo de mulheres com ingestões diárias mais altas de cálcio e vitamina D (1200 mg de cálcio 
+ 800 UI vitamina D) com um grupo de mulheres com ingestões diárias mais baixas (600 mg de 
cálcio + 400 UI vitamina D)(64). O estudo verificou que o grupo com ingestões mais altas tinha 
uma diminuição de 33% de risco de contrair DM(64).   
Um outro ensaio randomizado, duplamente-cego e controlado por placebo realizado com 
suplementação diária de 700 UI de vitamina D e 500 mg de cálcio ao longo de 3 anos, 
verificou uma diminuição significativa dos valores de glicémia em jejum e na resistência à 
insulina em adultos caucasianos com intolerância à glicose(65).  
Em suma, existem motivos para aconselhar uma ingestão adequada de cálcio e vitamina D em 
indivíduos em risco de DM. No entanto, ainda não existem dados suficientes para demonstrar 
o papel da suplementação destes nutrientes na prevenção primária de DM tipo 2. Os estudos 
realizados até ao momento falharam na avaliação da eficácia das propriedades antioxidantes 
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3.1.10. Resumo dos antioxidantes 
 
Tabela 1: Resumo dos efeitos dos antioxidantes. 
 
Composto Origem Tipo de 
amostra 
Efeitos  










↓Proteína quinase A 
↓AMP cíclico  
Feno-grego Família Fabacceae 
Espécie trigonella 
foenum-graecum 
Humanos ↑GLUT4 membrana plasmática 
↑Insulina e sua sensibilidade 
↑Fosforilação da Akt 
↓Hb A1c 
↓Glicémia 




↑GLUT4 membrana plasmática 
↑Peptídeo C 
↑Insulina e sua sensibilidade 
↓Absorção intestinal de HC 
↓Hb A1c 
↓Glicémia 
Canela Espécies: C. 




↑Glicogénio hepático e 
muscular 
↑GLUT4 membrana plasmática 
↑Insulina e sua sensibilidade 
↓Gliconeogénese 
↓Atividade α-glicosidase e α-
amilase 
Ácido α-Lipóico  Carne, vegetais e 




↑Recetor da insulina 
↑Glutationa 
↑Captação de glicose 
↑IRS1 
↓ROS 
Polifenóis da oliveira 
 
Folha e fruto da oliveira Humanos ↓ROS 
↓Adiponogénese 
↓Gordura 








Polifenóis do cacau Chocolate Ratos ↓ROS 
↓Atividade α-glicosidase e α-
amilase  
↓Peroxidação lipídica 







↓Oxidação dos ácidos nucleicos 
Polifenóis dos citrinos Laranja, tangerina, 
entre outros citrinos 
Ratos ↓Glicémia 
↓Hb A1c 
↓Colesterol total e triglicéridos  
↓Leptina 
Isoflavonas Leguminosas (ex.soja) Humanos ↓ROS 
↓Risco DM nas mulheres 
Resveratrol Amendoins, uvas e 
plantas tais como: 
polygonum cuspidatum 












Ratos ↑Sensibilidade à insulina 
↑Insulina 
↑Lipoproteína Lipase 
↓VEGF na retina 
↓Glicosúria   
↓Glicémia 
↓Hb A1c 




↑Recetor da insulina 
↑Glicocinase hepática 
↓PEPCK hepática 
Vitamina A Carne e vegetais  Humanos ↓Glicémia em jejum 
Vitamina E Vegetais de folha verde, 
óleos vegetais, fígado e 
gema de ovo 
Humanos e 
Ratos 
↑Defesas antioxidantes  
↓Hb A1c 
↓Proteína Quinase C 
↓Peroxidação Lipídica 
Vitamina C Laranjas, limões, 
morangos, kiwis, entre 
outros 
Humanos ↑Taxa de eliminação de glicose 
↓ROS 
↓Risco de DM 






↓Risco de DM 
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3.2. Os antioxidantes nas 
complicações associadas à Diabetes 
3.2.1. Complicações microvasculares 
3.2.1.1. Retinopatia diabética 
 
A retinopatia diabética é uma das principais causas de cegueira nos adultos. A ocorrência da 
retinopatia diabética depende da duração da diabetes, ocorrendo raramente nos primeiros 
anos, aumentando depois a sua incidência ao longo dos anos. As razões que levam a esta 
complicação são o dano microvascular, o edema dos vasos sanguíneos e o extravasamento de 
fluido. Se a retinopatia diabética não for prevenida, existe um crescimento de novos vasos e 
por último acaba por ocorrer o descolamento da retina(2). 
A retina humana tem um alto conteúdo de ácidos gordos polinsaturados, uma alta taxa de 
captação de oxigénio e uma alta taxa de oxidação da glicose. Estes factos fazem com que a 
retina seja muito suscetível ao stress oxidativo. A correlação entre os valores da glicémia, o 
stress oxidativo e as alterações na homeostasia redox é o principal fator na patogénese da 
retinopatia diabética(2).  
O stress oxidativo não é apenas importante no desenvolvimento da retinopatia diabética, mas 
também na resistência ao stress após o bom controlo glicémico. As razões apontadas para a 
permanência do stress oxidativo são a acumulação de moléculas danificadas e as ROS serem 
bastante difíceis de remover(2). 
A hemoglobina glicada é um bom marcador tanto para o diagnóstico e como para o 
prognóstico das complicações da diabetes, por exemplo uma redução de uma unidade no 
valor de HbA1c pode reduzir o risco de retinopatia diabética em 30%(36).  
Na diabetes, as enzimas de defesa antioxidantes responsáveis pela eliminação dos radicais 
livres e pela homeostasia redox estão diminuídas ao nível da retina(2). Os antioxidantes 
intracelulares encontram-se também diminuídos, sendo responsáveis pela eliminação das ROS 
e pela modelação do estado redox intracelular(2). Além disso, os antioxidantes não 
enzimáticos, como a vitamina C, E e β-carotenos estão diminuídos durante o stress oxidativo 
presente na hiperglicemia. Assim, este conjunto de fatores leva ao aumento da quantidade de 
radicais livres presentes na retina(2).   
Um bom marcador de homeostasia oxidativa e antioxidante é o 8-isoprostano, estando os seus 
níveis aumentados durante a hipóxia induzida pela retinopatia diabética(36). O resveratrol 
diminui os níveis de 8-isoprostano tanto no sangue como nos tecidos da retina, demonstrando 
assim os seus efeitos antioxidantes(36).  
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Estudos realizados em ratos diabéticos demonstraram a eficácia da curcumina na supressão do 
aparecimento de cataratas associadas à diabetes através da reversão das alterações induzidas 
pela peroxidação lipídica, glutationa reduzida e enzimas antioxidantes(42,66).  
Um estudo em ratos diabéticos realizado por Suryanarayana et al.(66) revelou que a curcumina 
minimiza o stress osmótico através da regulação da via Poliol. Além disso, demonstrou-se que 
o uso de curcumina diminuía a agregação e a não solubilidade das proteínas da lente induzida 
pelo estado de hiperglicemia(66). Outro estudo feito por Premamand et al.(67) mostrou que a 
curcumina induzia a apoptose das células endoteliais da retina humana através da inibição da 
expressão do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), da formação de ROS e 
translocação de proteína quinase C β2 (PKC-β2) mediada pelo VEGF(67). Assim, a curcumina 
contraria o efeito proliferativo das células endoteliais induzida pela hiperglicemia(67).  
Em suma, as pessoas com diabetes devem fazer uma dieta variada e rica em vitaminas e 
minerais de forma a ajudar o sistema redox a combater o stress oxidativo associado à DM.  
 
3.2.1.2.  Neuropatia diabética 
 
Mais de 50% dos diabéticos desenvolve neuropatia e deterioração dos nervos, que leva a 
falência do sistema nervoso autónomo e periférico(2). A neuropatia diabética é responsável 
por uma diminuição da qualidade de vida e a uma elevada morbilidade e mortalidade, sendo 
a principal causa de amputação e falência do sistema nervoso autónomo (2,68). A diminuição da 
perceção sensitiva está associada à formação de úlceras e ao desenvolvimento de dor 
neuropática. A neuropatia está associada à diabetes mellitus tipo 1 e 2, o que sugere um 
mecanismo etiológico comum baseado na hiperglicemia crónica(4).   
Na neuropatia diabética, as alterações estruturais ocorrem tanto nas fibras mielinizadas com 
nas não mielinizadas, sendo a regeneração nervosa inadequada a principal causa para a seu 
aparecimento(4). A perda progressiva de fibras nervosas pode ser avaliada por métodos não 
invasivos através de testes de função nervosa tais como: eletrofisiologia, testes quantitativos 
sensoriais e testes de função autónoma(4).   
A diabetes leva à acumulação de superóxidos e AGE´S, ao aumento da atividade da via poliol 
e da proteína quinase C e ao fluxo de hexamina, que são os fatores desencadeantes para a 
progressiva disfunção celular(2). Ao nível dos nervos, a disfunção metabólica e vascular leva a 
uma disfunção neuronal e perda do suporte neurotrófico(2). 
Estudos realizados em animais diabéticos demonstraram que o fator de crescimento nervoso 
(NGF), a neurotrofina 3 (NT3) e o fator de crescimento semelhante à insulina I (IGF-1) tinham 
os seus valores diminuídos, e estavam correlacionados com a presença de neuropatia(2).  
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Em alguns estudos, verificou-se que o uso de antioxidantes isolados, como vitamina E e 
vitamina C, podia alterar o balanço dos antioxidantes das células e sugerindo que devia-se 
optar pela conjugação de diversos antioxidantes(2). 
A dor neuropática associada aos diabéticos é muito difícil de tratar e raramente cede à 
terapia analgésica. Antioxidantes, como o ácido α-lipóico e vitamina E, foram considerados 
benéficos no tratamento da dor neuropática(68).  
As vitaminas B1, B6 e B12 têm sido utilizadas empiricamente no tratamento da dor 
neuropática, apesar dos seus benefícios ainda serem duvidosos(4). O uso do complexo de 
vitamina B e a metilcobalamina pura têm mostrado efeitos benéficos sobre os sintomas 
somáticos da neuropatia diabética como dor e parestesias(4). No entanto, apenas a terapia 
com vitamina B12 melhorou os sintomas autónomos(4). Quando avaliamos os efeitos sobre a 
perceção, vibração e os testes eletrofisiológicos, os resultados com os antioxidantes não 
foram muito consistentes(4). 
Em suma, ensaios clínicos randomizados, duplamente-cegos são necessários para confirmar os 
benefícios da utilização da vitamina B12 sobre a neuropatia diabética. Assim, não podemos 
recomendar os suplementos de vitamina B12 como opção preventiva ou terapêutica na 
neuropatia diabética(4). 
 O ácido lipóico ao promover a regeneração das fibras e ao estimular a produção de fatores de 
crescimento nervoso, poderá ter um papel na prevenção da disfunção nervosa nas pessoas 
com diabetes(6). Ensaios clínicos demonstraram que a administração de ácido lipóico durante 
4-24 meses levava à redução dos défices neuropáticos e melhorava a condução nervosa 
motora e sensitiva nos membros inferiores(69,70).  
Um estudo randomizado, duplamente-cego controlado por placebo de Rajanandh et al.(68) 
sobre a utilização da vitamina E no controlo da dor neuropática e da qualidade de vida dos 
pacientes diabéticos, mostrou que não existe ainda nenhum tratamento eficaz no controlo do 
desenvolvimento e progressão da neuropatia diabética. No entanto, o estudo demonstrou que 
nos pacientes com 50 anos a terapia com vitamina E resultava numa diminuição da dor após 
12 semanas em comparação com o grupo controlo(68). O estudo mostrou que a terapia com 
vitamina E tinha que ser longa para ter efeitos positivos(68). Apesar de demonstrar efeitos 
positivos no controlo da dor, as alterações ao nível da qualidade de vida dos doentes não 
foram evidentes(68). Assim, o estudo concluiu que os profissionais de saúde devem incentivar 
os doentes com défices de vitamina E, a reforçar a ingestão da mesma, quer por suplementos 
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3.2.1.3.  Nefropatia diabética 
 
A nefropatia diabética é um síndrome clínico caracterizado por uma albuminúria persistente, 
um declínio progressivo da taxa de filtração glomerular e uma elevação da tensão arterial, 
sendo uma das principais causas de doença renal crónica atualmente(42). Esta complicação da 
diabetes está associada a elevadas taxas de morbilidade e mortalidade mundiais.  
De acordo com estudos efetuados, as espécies reativas de oxigénio são o principal agente 
responsável pelos danos glomerulares. A hiperglicemia causa danos glomerulares não só pelas 
ROS que produz, mas também pela atenuação da ação das enzimas eliminadoras das ROS(2). O 
stress oxidativo já existe no rim mesmo antes dos sinais clínicos da nefropatia, demostrando o 
papel fundamental que as ROS têm no seu desenvolvimento(2).  
Níveis elevados de peróxidos de lípidos no plasma, urina e túbulos renais, bem como 
albuminúria, que é um marcador de glomerulopatia, podem ocorrer nas pessoas diabéticas(2). 
Este facto sugere que o stress oxidativo está aumentado nos rins diabéticos(2). As lesões renais 
típicas são o espessamento da membrana basal com expansão do mesângio, que leva à 
diminuição da taxa de filtração renal e à glomerulosclerose difusa(2).  
A hiperglicemia induz um stress oxidativo que desempenha um papel fundamental na 
expansão mesângial e na produção de colagénio, podendo ser prevenidas através da vitamina 
E(2). Durante a hiperglicemia, as células produzem espécies reativas de oxigénio e nitrogénio 
que levam à rutura de uma cadeia simples de ADN, o que aumenta os níveis de 8-
hidroxiguanina e 8-hidroxideoxiguanina encontrados tanto no sangue como nos tecidos dos 
ratos diabéticos(2,71). O dano nas cadeias de ADN pode ser diminuído pelo controlo da glicémia 
e pelo uso de antioxidantes como a vitamina E(71).  
A curcumina atua por diversos mecanismos na prevenção e diminuição dos danos renais 
inerentes à nefropatia diabética(42). As ações da curcumina passam por aumentar a depuração 
de ureia e creatinina e diminuir os níveis urinários de albumina e de algumas enzimas como a 
lactato desidrogenase, N-acetil-D-glicosaminidase, aspartato-aminotransferase, alanina-
aminotransferase e fosfatases alcalina e ácidas(42). 
Num ensaio clínico duplamente-cego, randomizado longitudinal conduzido em 30 indivíduos 
com DM tipo 2 foi administrado vitamina C (1250 mg/dia) e vitamina E (680 UI/dia) por um 
período de 4 semanas levando a uma redução na albuminúria(72). No estudo não houve 
alterações nos valores de creatinina, Hb A1c e tensão arterial nos indivíduos 
suplementados(72). Aguarda-se resultados de mais estudos em larga escala para se poder 
recomendar este tratamento na nefropatia diabética.  
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Alguns estudos sugerem que o tratamento com antioxidantes limita-se a eliminar os radicais 
livres produzidos pelo estado de hiperglicemia, recomendando apenas o seu uso no 
tratamento sintomático da nefropatia diabética(2).  
 
3.2.2. Complicações macrovasculares 
 
Uma complicação frequente a longo prazo da diabetes é a doença macrovascular. A doença 
vascular diabética causa dano ao nível dos pequenos e dos grandes vasos sanguíneos do corpo 
humano(42).  
Diversas evidências existem sobre os efeitos benéficos da curcumina na doença macrovascular 
diabética. Estudos realizados em miócitos de ratos diabéticos demonstraram que a curcumina 
modula a atividade das proteínas quinase C alfa e beta 2 e das proteínas-quinases ativadas 
por mitógenos (MAPK), bem como inibe o p300(73). Outra ação benéfica da curcumina é 
suprimir a acumulação de colagénio AGE e a reticulação do colagénio na cauda e na pele de 
ratos diabéticos(74). A curcumina reduz a sintetase do óxido nítrico endotelial (eNOS) e os 
níveis da sintetase induzível do óxido nítrico (iNOS)(42). Em estudos realizados em cobaias, a 
curcumina melhora a taxa de cicatrização de feridas e a disfunção endotelial através da sua 
atividade antioxidante e pela inibição da proteína quinase C (PKC)(42). 
Outras ações também atribuídas a curcumina são: suprimir a regulação positiva da IL-8 
induzida pela albumina glicada, impedir a acumulação de AGEs, atenuar a disfunção vascular 
induzida pela diabetes através da inibição da cicloxigenase-2 (COX-2), NF-kβ e PKC e pela 
proporção prostaglandinas/tromboxanos(42). Além disso, a curcumina aumentou a utilização da 
glicose, prevenindo assim a glicosilação proteica e a peroxidação lipídica ao nível dos 
eritrócitos expostos a altos níveis de glicose(42).  
Ao nível da doença cardiovascular, a diabetes, como doença crónica, pode causar diversas 
complicações como: disfunção cardíaca, aterosclerose, microangiopatia, dano isquémico, 
cardiomiopatia e insuficiência cardíaca(35). Os mecanismos exatos pelos quais tais 
consequências acontecem não está completamente esclarecido, no entanto, sabe-se que está 
relacionado com os elevados níveis de glicose, a resistência à insulina, as alterações no perfil 
lipídico e ao síndrome metabólico(35).   
Na população com diabetes mellitus, as doenças cardiovasculares são a principal causa de 
morte(4). Sabendo que apenas os fatores de risco convencionais não explicam completamente 
as elevadas taxas de mortalidade, vários fatores de risco não convencionais têm sido 
investigados, entre eles a hiperhomocisteinémia(4). Os mecanismos pelos quais a 
hiperhomocisteinémia pode causar doença cardiovascular nos indivíduos com DM não estão 
completamente esclarecido, mas pensa-se que seja devido à disfunção endotelial, ao 
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aumento do crescimento das células do músculo liso vascular, ao aumento da adesão 
plaquetária, à oxidação e deposição do LDL na parede arterial e à ativação da cascata de 
coagulação(4). 
Apesar de estudos apontarem para a relação consistente entre a frequência de doença 
macrovascular e os níveis de homocisteína no sangue circulante na população com DM tipo 2, 
ainda existem opiniões controversas sobre o papel da homocisteína como preditor de doença 
cardiovascular na população diabética(4).  
O estudo em ratos diabéticos de Tappia et al.(35) demonstrou que uma dieta enriquecida com 
suplementos de antioxidantes atenuava a necrose das células do miocárdio, melhorava o 
perfil lipídico e aumentava a função contráctil do miocárdio(35). 
Neri et al.(75) realizou um ensaio clínico em grupos de indivíduos diabéticos tipo 2, indivíduos 
com tolerância à glicose reduzida e indivíduos saudáveis(75). O estudo verificou que após uma 
refeição rica em gorduras os valores de VCAM-1, malondialdeído (MDA), ox-LDL e o fator de 
von willebrans (vWF) eram mais elevados nos diabéticos e com tolerância à glicose reduzida 
em comparação com os indivíduos saudáveis(75). No entanto, quando se administrava 
diariamente, por um período de 15 dias, 300 mg de vitamina E, 250 mg de vitamina C e 600 
mg de N- acetilcisteína, estas alterações pós-prandial eram reduzidas(75).  
Um outro estudo realizado por Matos et al.(76) em coelhos, demonstrou que o resveratrol na 
dosagem de 2 mg/kg/dia reduzia significativamente o tamanho das placas de ateroma. Esta 
ação era devido ao facto de o resveratrol reduzir os níveis de VCAM-1, IL-6 e proteína 
quimiotática de monócitos 1 (MCP-1)(76). 
 Até ao momento, pensa-se que a VCAM-1 possa contribuir para a formação da trombose 
venosa profunda e aterosclerose. Assim, uma vez que os antioxidantes diminuem os valores da 
VCAM-1, é possível que o seu uso possa prevenir a doença vascular nos diabéticos(35). Também 
ficou demonstrado que a administração de vitamina E em ratos diabéticos, poderia atenuar a 
disfunção cardíaca e defeitos ao nível subcelular(35). 
Em modelos de ratos diabéticos, o tratamento com resveratrol restaurou a função contráctil 
cardíaca e reduziu a agregação plaquetária induzida pelos níveis de tromboxano B2 e 
trombina(35). Visto que a agregação plaquetária tem um papel importante no desenvolvimento 
de acidentes vasculares cerebrais, aterosclerose e enfarte, os investigadores descobriram que 
o uso de resveratrol de forma dose-dependente inibia em modelos experimentais a alta taxa 
de agregação plaquetária(35). 
Uma causa de lesão isquémica no coração diabético tem sido o espasmo transitório tanto a 
nível da microcirculação como da macrocirculação(35). Alguns estudos experimentais têm 
demonstrado efeitos benéficos no uso de antioxidantes, ao protegerem o coração das lesões 
de isquemia e da cardiomiopatia hipertrófica, no entanto, os resultados dos ensaios clínicos 
não têm sido muito consistentes(35).  
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Segundo os estudos, o uso generalizado de suplementos vitamínicos do complexo B não foi 
recomendado tendo em vista a redução das complicações vasculares(4). Apesar de não 
existirem evidências definitivas do benefício em baixar os níveis de homocisteína, os 
pacientes em alto risco de desenvolver doença cardiovascular devem ser aconselhados a 
garantir o aporte necessário de ácido fólico e vitaminas B6 e B12 na sua dieta(4). 
Assim como recomendação geral, os estudos aconselham os doentes com DM a ter uma dieta 
equilibrada e saudável, rica em frutas e vegetais de folha verde, grãos integrais e produtos 
lácteos sem gordura ou com baixo teor de gordura(4). 
Mais ensaios clínicos são necessários para determinar concretamente os efeitos dos 
antioxidantes naturais na prevenção de eventos cardiovasculares, uma vez que os ensaios até 
agora incluem grupos constituídos maioritariamente por indivíduos com doença cardiovascular 
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4. Discussão e Conclusões 
 
Sendo a diabetes mellitus tipo 2 uma doença associada ao stress oxidativo aumentado, a 
terapia com antioxidantes pode representar um enorme potencial coadjuvante ao tratamento 
farmacológico com o objetivo de melhorar o metabolismo da glicose.  
Na literatura analisada, existe uma grande discrepância quanto à eficácia da utilização dos 
antioxidantes. Se por vezes estudos experimentais demonstraram eficácia dos antioxidantes, 
quando passaram aos ensaios clínicos, essa eficácia já não foi totalmente comprovada.  
Apesar dos benefícios aparentes de alguns antioxidantes, em estudos experimentais e em 
determinados ensaios clínicos, dados mais consistentes são necessários quanto ao seu 
benefício na terapia da DM. Além disso, em vários estudos analisados, num determinado 
conjunto de antioxidantes, não foi possível avaliar de forma independente os efeitos 
benéficos das propriedades antioxidantes versus das propriedades hipoglicémicas no controlo 
glicémico em indivíduos com DM. 
Em contraste com resultados consistentes de estudos e ensaios clínicos realizados sobre os 
efeitos benéficos no metabolismo da glicose do consumo de dietas com alguns 
macronutrientes, tal como baixo teor de gordura total, de gordura saturada e de colesterol, 
em relação à utilização de suplementos vitamínicos e minerais, nos indivíduos em risco ou 
com DM não foi estabelecida nenhuma recomendação.  
No que diz respeito à prevenção da DM tipo 2, através da modificação dietética ou da 
suplementação com micronutrientes, as evidências atuais não permitem qualquer 
recomendação particular para os minerais ou as vitaminas. A história clínica detalhada e 
análises clínicas dos níveis de micronutrientes podem ser bastantes úteis, particularmente nos 
doentes que tem mau controlo metabólico. Assim, os pacientes com DM que tenham 
deficiência de micronutrientes subjacentes devem fazer suplementação dos mesmos. 
Com base na informação atual, as recomendações dietéticas para as pessoas com DM são 
idênticas às das pessoas não diabéticas. No entanto, os doentes devem ser encorajados a 
obter os nutrientes principalmente de fontes naturais ou de alimentos fortificados em vez de 
recorrer aos suplementos alimentares. A suplementação dietética rotineira com vitaminas e 
minerais não está normalmente recomendada devido à ausência de evidência científica 
quanto aos seus benefícios e segurança a longo prazo nos diabéticos, como anteriormente 
referido. Assim, é recomendado uma dieta saudável para os indivíduos em risco ou com DM, 
que deve incluir abundância em frutas, legumes e produtos lácteos de baixo teor em gordura 
e baixo teor em sódio.  
Um facto que é necessário ter em conta quando se realizam os processos de investigação é 
que o processo de manipulação dos alimentos por vezes altera o seu conteúdo de 
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antioxidantes. Um caso especifico é os polifenóis que tem uma elevada atividade antioxidante 
e antidiabética, no entanto, quando são adquiridos através da dieta, o seu efeito pode não 
ser o mesmo. Não podemos esquecer que uma das principais fontes de AGE’s é o consumo de 
alimentos processados pelo calor, porque a exposição prolongada dos alimentos às altas 
temperaturas, como no processo de cozedura, uma quantidade significativa de AGE’s é 
formada. 
No sentido de esclarecer o papel e a utilidade de certos antioxidantes para a prevenção e 
tratamento dos indivíduos com diabetes mellitus, novos estudos para esclarecimento dos 
mecanismos fisiopatológicos associados a cada antioxidante devem ser realizados. Estudos 
que avaliem os efeitos das propriedades antioxidantes ao nível da diminuição do stress 
oxidativo na DM, e suas consequências no controlo glicémico são necessários. Para tal, poderá 
ser necessário, por vezes, utilizar apenas alguns constituintes com propriedades antioxidantes 
das plantas e não o composto como um todo, tentando assim, analisar de forma separada e 
independente as propriedades antioxidantes das hipoglicémicas.  
Alguns estudos futuros poderão testar diferentes formulações e vias de administração de 
compostos e suplementos, para verificar quais deles tem maior eficácia no controlo da 
glicémia e das complicações da DM. Mais ensaios clínicos que avaliem a eficácia da 
conjugação da terapêutica farmacológica juntamente com a terapêutica antioxidante 
poderão ser interessantes, podendo assim, realçar o efeito coadjuvante que os antioxidantes 
podem ter no controlo da DM.  
Além disso, é necessário elaborar ensaios clínicos randomizados, duplamente-cegos 
controlados por placebo, com amostras de maior dimensão e a decorrer num maior período de 
tempo, para definir com precisão o valor e o lugar dos suplementos antioxidantes na 
prevenção e gestão da diabetes. Estas novas investigações são também necessárias para poder 
estabelecer eficácias e perfis de segurança dos antioxidantes.  
Uma investigação importante, para avaliar o papel dos antioxidantes naturais na prevenção 
da diabetes, seria elaboração de estudos duplamente-cegos, controlados por placebo, 
realizados ao longo do tempo, em indivíduos com intolerância à glicose. Assim, poderíamos 
avaliar se existiriam diferenças estatísticas significativas nas taxas de desenvolvimento de 
diabetes entre o grupo controlo e o grupo que tomava suplementos de antioxidantes naturais.  
Mais estudos são também necessários para estabelecer o papel dos antioxidantes naturais da 
prevenção e gestão das complicações da DM. Para tal efeito, alguns ensaios clínicos, 
duplamente-cegos, realizados em diabéticos sem lesões de órgão alvo, com seguimento ao 
longo de vários anos, suplementados com alguns antioxidantes, poderão ser bastantes úteis no 
estabelecimento dos benefícios dos antioxidantes naturais na prevenção das complicações da 
DM.  
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Outro ponto importante, é que a suplementação com apenas um antioxidante poderá não ter 
grande impacto no controlo e gestão da DM, mas suplementos com um conjunto de 
determinados antioxidantes, em determinadas doses e posologias poderá ter mais efeitos 
benefícios. Para tal, alguns ensaios clínicos com a conjugação de alguns antioxidantes 
naturais, poderão ser realizados em diabéticos, para determinar os benefícios da utilização 
conjunta de determinados antioxidantes na DM.  
Em suma, apesar de todos os estudos realizados até ao momento demonstrarem alguns 
benefícios de determinados antioxidantes no controlo e gestão da diabetes, mais estudos são 
necessários no futuro para se poder estabelecer algum tipo de recomendação para o seu uso 
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